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臨床使 用 可能 な合成肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト を 開発 す る 目的 で ， dipalmitoylpho sphatidylcholine
くD P P Cン と pho sphatidylglyc e r ol くP GI か ら成 る D P P C－P G く70130， WJwl， お よ び そ れ に
tripalmitin くT Pl を 加 え た D P PC－P G－T Pく6512511 0， WIwI w Jを調製 し ， そ の表面活性な ら び
に 生理 活性 を 一 ブ タ の 肺 か ら抽出 し た 天 然 型 サ ー フ ァ ク タ ン ト くsu rfa cta nt fro m n atu ral s o urc e，
Natu r al－Slと比較 した ． 表面活性は気泡 型表面張力計で測定 した ， D P PC．P Gの 最小 表面張力は20．4士
1．2 m Nノm くm e a n士S El で あ っ た の に 対 し ， D P PC－PG の最小表面張力 は有意 に 低く t2m Nlm 以 下I
Natu ral－S の値 と ほ ぼ同等であっ た ． また ， D P P C－PG－ T Pの 表面吸着速度 は ， D P P C－PG に比 べ 有意 に
速 い 値 を示 した が ， Natu r al，S よ りも 遅か っ た ． 生理 活性の 評価 に は ， 自 己の 肺サ ー フ ァ ク タ ン トが 欠
如 して い る ウ サ ギ未熟胎仔と肺洗浄に よ り サ ー フ ァ ク タ ン ト を洗 い 出した 成熟 ウサ ギ の 肺内に ， 試料 を
投与す る と い う 方法 を用 い た ． ウサ ギ未熟胎仔 の非投与群 お よ び D P PC－PG を投 与 し た群 で は ， 20
C mH お の 吸気時気管内圧 を適用 した 人 工 呼吸下で も ， 3mllkg 以下 の換気量 しか 示 さ な か っ た ． 一 方 ，
D P PC－PG．T P を投与し た群で は ， 前 2者に 比 べ 有意 に大 きい 1 0．2 士1．4mllkg と い う 換気量が得 ら れ
た ． な お ， Natu r al－S を投与 した 群で も 換気量 は 25．3 士1－8mlノkg で あ っ た ■ 成熟ウ サ ギの う ち ， 非投
与群の PaO2 は100 To rrく純酸素に よ る 人工 呼吸下1以下 に 止 ま り ， PaCO2 は81 To rrに ま で 上 昇 し
た ． また ． コ ン プ ライ ア ン ス は肺 洗浄前の 55％以下 に 減少 した ． D P P C－P G－ T Pを投与 し た群で は ， 100
Tor r以下の PaO2 が投与直後か ら460士 30 To rrに 上 昇し ， PaC O2 は40 To rr以下 に 保 たれ た ． ま た ，
コ ン プ ライ ア ン ス も非投与群 よ り有意 に 高値と な っ た － D P PC－ PG を投与 した群 で は ， こ れ らの肺機能
が好転 す る ま で に 投与後 4 へ 5時 間を要 した ． 以上 の 結果よ り ， T Pに は ， D P P C と P Gを溶合 した も
の の 生理 活性 を促進さ せ る作用 が あり ， D P PC－P G－T P は Natu r al－S より若干 劣る もの の ， 肺サ ー フ ァ
ク タ ン ト と して 生理 活性 を有す る もの と判定さ れ た ．
Key w o rds lung su rfa cta nt， r epla c e m e nt therap y， tripalmitin， dipalmi．
toylphosphatidylcholin e， phosphatidylglyc erol
未熟児 の 呼 吸 窮迫 症 候 群 くr espir atory distr e ss 心 分離と有機溶媒抽出に よ っ て 精製 した も の 冊 ， そ
Syndr o m e， R DSいこ対 し ， 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療 の 精製物 に さ ら に 合成脂質を添加 して 成分 を調 整し た
法が確立 さ れ ， 様 々 な補充療法用 サ ー フ ァ ク タ ン トが もの 珊 等が あ る ． ま た ， ヒ ト 由来の サ ー フ ァ ク タ ン ト
開発され て き た ． 現 在実用 化さ れ て い る サ ー フ ァ ク タ と して 羊水 か ら精製 した も の も 報告さ れ て い る 刀 ． こ
ン トに は， 動物 の 肺洗浄液や肺 ホ モ ジ ュ ネ ー ト か ら遠 れ ら の 天 然型 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト は ， い ずれ もR D S
Abbre viations こA R D S， adult r espiratory distr ess syndro m eニ D P P C， dipalmitoylphosphati－
dylcholin eニ IP P B， inte r mitte nt po sitiv e pr ess ur ebre athing ニNatural－S， S u rfactant fr o m
n aturals o u rc eニ P E E P， pO Sitive end－ e Xpir atory pr ess ur e三 PG， pho sphatidylglycer o12 R D S，
r e spir ato ry distress syndr o m eニ T P， tripalmitin
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の 治療 に 有効で ある こ とが 証明 され てい る が ， 大 量生
産が困難な こ と ， ロ ッ トに よ り活性 の バ ラツ キ が 生 じ
易 い こ と ， 異種 タ ン パ ク の存在 に よ り抗原性 を持つ 可
敵性がある こ と な どの 問題点 を有 して い る ． 最近 ， こ
れ ら の 問題 を解決す る目的で ， 複数 の合成脂質 を用 い
て 調製 した合成肺 サ ー フ ァ ク タ ン トの研究が 開始 され
て い る
8 ト 川
天 然 の 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト に は dipalmitoylpho s
－
phatidylcholin e くD P P Cl や pho sphatidylglyc e r ol
tp GIが 多量に 存在す る ． し か し ， D P P C単独 や
1 21
，
Tablel． Compo sitio n of s u rfa ctant fr o m
n atu rals o urc eくNatu ral－Sl
P bo spholipid
くD P P Cニ75％ ofpho spholipidl





D P P C， dipalmitoylpho sphatidylcholin e．
Co mpo sitio n of lip ds w a s a ss e ss ed by thin
layer chro m atography a nd do s e of pr otein
w a sdeter min ed by amin o a cid a n alyz e r
くm ode1 835， H ita chi， TokyoIafte rhydr olysis
in 6 N H CI fo r22 hr atllO Cu nder v a c u m e．
P183ticCha止e r
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D P P C とP G の組合せ 137 だ け で は ， 十分 な生理 活性 を
示 さ な い ． 我々 は ． D P P Cに P G な ど の酸性 リ ン 脂
質 ， お よび中性脂質 を添加 した合成 サ
ー フ ァ ク タ ン ト
を試作 し ， そ の 活性 を検討 し て きた 叫
均
一 今 回著者 は，
D P P C と P G か ら な る合成 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト
くD P P C－P Gl， こ の 2種 の リ ン月旨質 に 中性脂質の
一 種 で
あ るtripalmitin くT Pl を 添加 し た も の くD P P C－PG－
T Pl， お よ び天 然 型 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト くsu rfa ctant
fr om n atu rals o u r c e， Natu r al．Slの 三 者 に つ い て ， 物
理 的表面活性 を検討 した ． さ らに ， 自己 サ
ー フ ァクタ
ン トが 欠如 し て い る ウサ ギ未熟胎仔と肺洗浄後 の 成熟
ウサ ギに ， こ れ ら の サ ー フ ァ ク タ ン ト を投与 して ， 肺
胞安定化作用や 血液 ガ ス 改善作用 を比較 し ， T P の作
用 に つ い て 若干の 考察を加え た ．
材料 お よ び方法
王 ． サ ー フ ァ ク タ ン ト の 調製
1 ． 合成 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト くD P P じP G お よ び
D P P C P G－ T Pl
合成サ ー フ ァ ク タ ン トの調製 に 当た り ， D P P Cお よ
びP GくSigm a， St．Lo uis， U S Aナは そ の ま ま ， T Pく和
光 ， 東 京I は メ タ ノ ー ル か ら再 結晶 し て使 用 した －
Fig． 1． Prin ciple of puls ating bubble te chniqu e． A fterthe pla stic cha mbe r w a s
filled with s u rfa cta nt s u spe n sio n a nd w a r m ed to 37
q
C， a bub ble w a s c r e at d
a nd pals ated by the pu mp betw e en a m a xim u m r adiu s of O．55m m and miniu m
r adiu s of O，40m m atthe r ate of 40J
，
min ． T he m a xim u m a nd minim u m su rfa c e
te n sio n s w e r e c alc ulated fr o mthe pr e ss u r etr a cing afte rlO min puls atio n u sing
the Lapla ce equ atio n．
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D P P C－P G はD P P C と P G を 70130くwIwl， D P P C－
P G－ T P はDP P Cと P Gと T Pを65125110の 比で ク ロ
ロ ホル ム に 溶解後 ， 減 圧乾固し て ， 蒸留水 に 分散さ せ
たうえ凍結乾燥 して作成 した ． 使用時 に は生理 食塩水
に分散 させ た ．
2 ． 天然型肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト くNatu raトSJ
Natu r al－S は， 高田 ら の方法161 に よ り ブ タ肺胞洗浄
液よ り作成 した ． す な わ ち ， 新鮮な ブ タの 摘出肺 に 生
理食塩水 を注入 して肺胞洗浄液 を採取 し た ． 100xg，
10分間の 遠心 分離 に よ り細胞成分 を除去 した後 ， 4
0
C，
2000Xg で 1時間遠心分離 し ， 白色沈漆 を得 た ． こ の
沈遼を ク ロ ロ ホ ル ムノメ タ ノ ー ルく2ハ ， Vノv l で 抽出
し， ク ロ ロ ホ ル ム 層をFoIch ら の方法
l刀 に した が い ，
0．5％食塩水 によ り洗浄 ， 減圧乾園 し た 後 ． 少量 の ク
Ventilator
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ロ ロ ホ ル ム で再溶解 し ， 中性脂質や コ レ ス テ ロ ー ル を
除く た め に 過量 の アセ ト ン を加 え ， 表 1に 示 す よ う な
サ ー フ ァ ク タ ン ト成分 を沈殿 させ た ． 遠心分離 に よ り
沈殿物 を集 め ， 減圧 下で 乾燥 させ た後 ， 蒸留水 に 分散
さ せ凍結乾燥 し た ． 使用 時に は生理食塩水に 分散 させ
た ．
工 ． 物理 的表面 活 性
各サ ー フ ァ ク タ ン トの 物理 的表面活性は ， 気泡型表
面張力計181くM odel A S C， Su rfa cto m ete rInte rn atio n．
al， Ca n adal を用 い て測定し た ． 図1 に 気泡型表面張
力計 の 模式図 を示 す ． 測定室く容量25メリ 内 に 10mgノ
ml の濃度の サ ー フ ァ ク タ ン ト分散液を 入 れ ， そ の 中
に 半径0．55m m の気 泡を作成 した ． 37
0
C に加温 し たう
え， 気泡の 半径 を0．40 と0．55m m の間で ， 1分間40回
Fig■ 2． diagr a m of e xperim e ntal set－up fo rim m atu r e n e wbo r n r ab bits． T he
n e wbor n rabbits7 Which w ere tra che o stomiz ed a nd tre ated with the te st
S u rfa cta nts o r n ot tre ated くc o ntr ol a nim alsl， W e rekept in airtight cha nber s
くm ultiple plethysm ographsJ． T he a nim als w e r e c o n n e cted in pa r allel t。
r e spir atio n u nit which w a s set at pre s su r epr es et m ode v e ntilatio n． T he tidal
V Olu m e w a s c al ulated by integu r atio n of pre s su rediffer e n c e a c r o ss the
resista nt tube atta ched to the plethys m ogr aph．
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で 拍動さ せ た ． 10分間拍動 さ せ た 後 ， 気泡 の 収縮力
くPlと半径くRl か ら Lapla c eの 式 くP ニ 2yJRlに よ り
表面張力くyIを求 めた ． 気泡 の 半径 が最大時の 表面張
力を最大表面張力くy m a幻 ， 気 泡の 半径が 最小時 の表
面張力を最小表面張力くy m 軸 ， と した ． また ， 気泡
半径最大時に パ ル セ イ シ ョ ン を停止 さ せ ， 気泡 の 収縮
力が減少す る速度 か ら表面吸着速度を求め た ．
m ， 動物実験
1 ． ウサ ギ 未熟胎仔
交配後26日18時間か ら27日 0時間の妊娠 ウ サ ギく日
本白色種 ， 満期妊娠 日数31 日1 6 羽 をベ ン ト パ ル ビ
タ ー ル 200m g の 腹腔内投与に よ り麻酔 し， 帝王 切開
に よ り計54羽の 未熟胎仔 を娩出 さ せ た ． 体 重 を測定
し ， 気 管内に18ゲ ー ジ金属 カ ニ ュ ー レ を挿入 し た後 ，
同 一 母 ウサ ギか ら得た胎仔 を無作為 に ， 対照 と し て何
も投与 しな い 非投与群くn ニ 91， D P P C－P G群 くn 二 191，
D P P C－P G－T P 群 くn ニ 151， お よ び Natu r aトS 群
くn こ 11いこ分 けた ． D P P C－P G群 ， D P P C－P G－ T P群 ，
Natu r al．S 群に は ， 各 々 の サ ー フ ァ ク タ ン ト 分散液
く50m glml を10 JLllhead あて 気管 カ ニ ュ ー レ を介 し
久 保
て肺内に 注入 し た ． なお ， 胎仔の 体重 は ， 非投与群が
29．7士1 ．8gくm e a n士S El，D P P C－P G群 が2 9．5士1．Og，
D P P C．P G．T P群が 30．6士0．9g， Natu r al－S 群 が29．2
士1．3g で ， 群間に 有意差を認 め な か っ た ．
こ れ らの操作 が終了 した後 ， 胎仔 を37
0
Cに 加温した
プ レ チ ス モ グ ラ フ装 置に 収容 した ． 同 一 母 ウサ ギから
得た 全胎仔に 対 して ， 気管カ ニ ュ ー レ の挿 入及 びサ ー
フ ァ ク タ ン トの 投与が終了 す る ま で の 間 ， 先に準備の
で き た 胎仔 は ， 一 律 5c mHぉ の 持続性気道 陽圧
くc o ntin u o u spo sitiv e air w ay pr e ss u r e， C P A Plに設定
し た そ れ ぞれ の プ レ チ ス モ グ ラ フ 装置 の 気密室内で自
発呼吸に まか せ て待機 させ た ．
全 胎仔 の準備 が終了 した後 ， 1 羽 あ た り0．02mg の
臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム を腹腔内に 投与 し て胎仔 を非動化
し ， 図 2 に 示 す よ う に ， 人 工 呼 吸 器 くSe r v o900B，
Sie m e n s－ Ele m a， Sw ede nlを 用 い て従圧式 の 間欠的陽
圧呼 吸 くinte r mitte nt po sitiv e pre s su re bre athing，
工P P Blを開始 した ． 吸 気時気管内圧は人工呼吸器の作
動圧 を変 え る こ と に よ っ て調節 した ， 呼吸 回数 を1分
間40回 ， 吸気 と呼気 の時間比 を 1 ニ 1 と し ， 圧波形は
Re ctal Te mpe ratur e
Fig． 3． Diagr a m of e xperim e ntal set
－up fo r lu ng
．1a v aged ad ult r abbits．
An esthetized adult r ab bit w e re e ndotr a che a11y intubated a nd m e cha nic ally
V e ntilated by pre s su r epr e set m ode with pu re o xy ge n． Po sitiv e e nd－ eXpir ato ry
pr e ssu reく5 c mHD Iw as ap plied afte rthe fir stlu ng－1a v age．
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矩形波に な るよ う に 呼吸条件 を設定 し た － 吸気 ガス に
は純酸素を用 い ， 人 工 呼吸気 の ガ ス 駆出量の上限は同
時に測定す る全被検胎仔の 予測換気量の 10倍 以 上 く71
ノm 軸 に 設定 した ． 工P PB 開始後 ， 最初 の 1分間は気
道に注入 し たサ
ー フ ァ ク タ ン ト を肺胞 に 到達さ せ る目
的で ， 吸気 時気管内圧 を 35c mHわ に した ． そ の 後
は ， 吸気時気管内圧を 25，20，15，10c mHわ と 順次変化
させた ． 換気量の 測定 は ， 人工 呼吸の条件 を変更 して
から 4〆 へノ 5分後に 行 っ た ．
各胎仔の 換気量 は ， プ レ チ ス モ グ ラ フ に接続 した自
家製の気流抵抗管 の前後 の差圧 を差圧 トラ ン ス デ ュ ー
サ ー くT P－602 T， 日本光電 ， 東京I で検出し ， 呼吸用 ア
ン プ くA R．601 G， 日 本光電1 と換気量 ユ ニ ッ ト くAQ－
601 G， 日本光電J を用い て 電気的に 積分 して 求め た ．
実験終了後 ， 一 部の 胎仔 に つ い て は N ilss o nらの 方
法瑚 に従 い ， 気道 に 10c mHぉ の 圧 を か け な が ら肺動
脈から 1％グル タ ル ア ル デ ヒ ドと3． 5％ ホ ル マ リ ン の
混合溶液くpH 7．4Jを潜流 させ て ， 肺組織 を 固定し ， へ
マ トキ シ リ ン ． エ オ ジ ン 染色後 ， 鏡検 し た ．
2 ． 肺洗浄成熟 ウサ ギ
体重2．7へ 3．5kg の 成熟 ウサ ギ く日本白色種I29羽 を
使用 した ． ケ タ ラ ー ル 30m glkg と 硫酸 ア ト ロ ピ ン
0．1m g の筋注に よ り麻酔 を導入 した の ち ， ベ ン ト パ ル
ビタ ー ル 30m gノkg の 静注に よ る維持麻酔下 に ， 気管
切開孔よ り挿管 した ． ベ ン トパ ル ビ タ ー ル は 必要に 応
じて追加投与 し ， 麻酔 深度 を 一 定 に保 っ た ． 筋弛緩薬
く臭化パ ン ク ロ ニ ウム 0．1m gノkgIを 1時間毎 に 静注 し
て非動化 した うえ ， 図 3に 示す よう な 圧 制御方式の人
工呼吸回路 に 接続 した ． 人 工呼吸 器 に は ハ ー バ ー ド型
レス ピ レ ー タ ー くS N．4 80－3， シ ナ ノ 製作所 ， 東京1を使
用 し， 吸気ガ ス に は実験 の 全経過 を通 じ10 0％酸素 を
用い た ． 呼吸条件 は ， 吸気時気管内圧 20c mHお， 呼吸
回数を 1分間30回 ， 吸気 と呼気の時間比 を 1 こ 1． 5に
設定した ． な お ， 気管 内圧 を持続的に 測定で き る よう
Table2． S11 rfa c e prope rties
puls ating bub ble te chniqu e
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に 気管内チ ュ ー ブ に 側 孔 を付 け ， 圧 ト ラ ン ス デ ュ ー
サ ー に 接続 した ． 血圧の 監視 と採血 に 使用 す る た め大
腿動脈 に カ ニ ュ ー レ を留置 し， さ ら に 輸液 と薬物投与
の た め に 耳静脈 に も カ ニ ュ ー レ を留置 した ． また ， 直
腸温を測定 し ， 適宜電気毛布 を用 い て370C前後 に 体温
を保持 し た ．
上 記 の呼吸 条件下で動脈血採血 を行い ， 肺洗浄前の
動脈血酸 素分 圧 くPaOカ， 動 脈 血 二 酸化炭 素 分圧
くPaOa， pH な ど を 血 液 ガ ス 自 動分析装置 くA B L2，
Radio m ete r， Cope nha rgen， De nm arkJ に よ り測定 し
た ． また ， 同時 に 胸郭と肺 を含 めた 全 コ ン プ ライ ア ン
ス の測定も 行 っ た ． 全 コ ン プ ライ ア ン ス は Kobaya－
Sbiらの 方法 袖 に 準 じ ， 筋弛緩薬 で 非動化 し た動物 の
肺 に 機能的残気重 レ ベ ル か ら 50ml の空気 を注入 して
肺胞 を い っ た ん 拡張さ せ た の ち
， 注入 空 気 の 半量
く25mり を排除 して 5秒間保持 した と き の 気道内圧 か
ら ， 以下の 式に よ り計算 した ．
全 コ ン プ ライ ア ン ス
2 5ml
気管内圧 くc m軋00
なお ， こ の コ ン プ ライ ア ン ス の推移 は ， 肺洗浄前 の
値 を100 とした と き の百分率で示 し た ．
続い て ， 肺 サ ー フ ァ ク タ ン トを欠如さ せ る た めの 肺
洗浄を 3 回行 っ た ． 第 1回目 の肺洗浄に は ， 非イ オ ン
性界面活性剤 であ る polyo xyethyle n eく20Js o rbita n－
m o n ola u r ateくTw e e n20ン が 2％含ま れ て い る生理 食
塩水 を用 い た ． す な わ ち ， 37
0
Cに あた た めた こ の 洗浄
液を 25mlノkg あて 気道内に 注入 し ， 注入終 了 と 同時
に 排液 を開始 した ． 第1 回目の 肺洗浄以 降は ， 人 工 呼
吸回路の呼気側 に狭窄部 を設 け ， 5c mHカ の 終末呼気
陽圧 くpo sitive e nd－e Xpir ato ry pre ss u r e， P E E PI を付
加 した ． Tw e en20 を用い た第 1 回目の 肺洗浄の 10分
後 お よ び20分後 に ， 生理 食塩水の み を用 い た 第 2 回目
と第 3 回目の肺洗浄 を同 じ要領 で 行っ た ． な お ， 1 回
Of s u rfa cta nts m e a s ur ed by
Su rfa cta nt T min くm Nノml r m a xくm Nlml
D P P C－P G くn こ 引
D P P C－p G－T P くn ニ 即
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Fig． 4． Su rfa c e te n sio n cha nge afte r c e ss atio n of bub ble pals atio n
at the
m a xim ur ndia m ete r． Valu e s are m ea n s士 S E． D P P C， dipalmitoylpho sphatidyl－
cholin eこ P G， pho sphatidylglyc e r oli T P，
n atu r al s o u r ce． ゆ， D P P C－P Gくn 二 5h
t11こ 6I．
の 洗浄操作 に は 約45秒間を要 し ， こ の 間動物 は無呼吸
状態に お か れ た が ， 洗浄 操作中 に 死 亡 し た 動物 は な
か っ た ． 3 回目の 肺洗浄終 了 か ら 7分後 に ， 動脈血 ガ
ス 分析 を行 っ た ． 次 い で ， 利尿薬くフ ロ セ ミ ド20m gl
を筋注 し ． 動物 を無作為 に 非投与群 くn 二 101， D P P C－
P G群くn ニ 81お よ び D P P C－P G－T P群くn ニ 11 に 分 け
た ． D P P C－ P G－ T P群 に は ， 肺洗浄終了 の 8 分後 に ，
各 々 の 合成 サ ー フ ァ ク タ ン ト分散液 く30m gノm11 を
6mlhe ad あ て経気道的 に 投与 し た ． 投与に 際し て は ．
左 側臥位に 続 い て右側臥位と い う よ う に 体位を 変 えて
それ ぞれ 3ml ずつ を注入 し ， 左 右 の 肺 に 均 等 に サ ー
フ ァ ク タ ン トが 注入 され る よう に 配慮 し た ． ま た ， 注
入直後 に はA M B U bag に よ る 用 手強制呼 吸 伽 圧時
気管内圧 30 旬 35c mHわ ， 1 分 間40回1 を 約4 0秒間施
し
，
合成肺 サ ー フ ァ ク タ ン トが 肺胞末端 ま で い き わ た
るよ う に した ． 非投与群の ウサ ギ に 対 して は 気道内に
何 も注入 しな か っ たが ， 体位 の 変換 と A M B U bag に
よ る用 手強制呼吸 は他 の 2群 と 同様 に 行 っ た ．
注入操作終了 の 30分後 よ り ． 1 時間訊 こ ． 血 液 ガ ス
と全 コ ン プ ラ イ ア ン ス を 6 時間に わ た っ て測 定 した ．
測定終了 後， 過量の ベ ン ト パ ル ビタ ー ル を静注 して 動
物 を屠 殺 し ， 肺 を摘出 して 重 量 を測定 した ．
IV
． 統計処理
測定結果 は m e a n士S E で 表 し ， 群 間の 有 意差判定
tripalmitini Natu ralS， Su rfa cta ntfro m
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Fig． 5． T idal v olu m e s at v a rio u sin s ufflation
pre s sures of im m atu r e n e wbo r n r abbits．
Valu e s a r e m e a n s士S E． D P P C，dipal mitoyl
－
pho sphatidylcholin eiP G，Pho sphatidylglyc er oli
T P， tripal mitnこ N atu r al－S， S u rfa ctant fr orn
n atu r al s o u r c e． 0 ， n O n－tre ated gr o up くn 二 9h
CB， D P P C－P Ggr o upくn こ 19H 勒 ， D P P C－P G，T P
gr o up くn ニ 151，ニ 囲， Natu r al．S gr o up くn ニ 111．
Statistic al a n alysis w a s pe rfo r m ed us u ng
o n e－ W ay A N O V A fo1lo w ed by S heff6
，
s m ulti．
ple c o mpa ris o n． 蹄 Signific a ntly differ e ntfr or
n
the n o n－tr e ated gr o upくPく0．051． ＋Signific an
－
tly diffe r e nt fr o m the D P P C－PG－T P gr o up
くPく0．051．
合成肺 サ ー フ ァ ク タ ン トの 表面活性 と生理活性
に は 一 元分散分析 を行 っ た う え ， Scheffe 法に よ る 多




表2 に 気泡型表面張力計 を 用 い て 測定 し た y min
及 び y m ax を 示 し た ■ D P P C－P G の y min は
20m Nノm 前後 で あ る の に 対 し
，
D P P C－P G－T Pお よ び
Natur alTS の 値 は5m Nノm 以 下 で あ っ た ． D P PC．P G
とD P P C－P G－ T P のy m a xは共 に 5 5m Nlm 以 上 で あ
るの に 対 し ． Natu r al－S は約 30m Nノm と有意 に 低 い
値を示 した ．
最大半径で気泡 の 拍動 を停止 した後 の 表面 張力の 経
時変化 を図4 に示 し た ． DP P C－P G は， 表 面張力の 低
下が遅く ， 5 分後の 値 は 42．2士1．9m Nノm と高 い 値で
あ っ た ． D P P C－P G－ T Pの 表面張力は ， 拍動停 止 後 ．
5秒間で 56．7士1．3m Nlm か ら 46A士 0．7m Nlm に 急
速に 低下 した ． その 後も 徐々 に 表面張力 は低下 し
，
5
分後に は約 30m Nlm に 達 した ． Natu r al－S の 表面張
No n－tr e ated
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力は 5秒以 内 に 約 25m Nノm に達 し ， そ の 後 は ほぼ 一
定の 値 を示 した ．
H
． ウサ ギ 未 熟胎 仔に 対す る効果
1 ． 換気量
図 5 に 各群 の 換 気量 を 示 し た ． 非 投 与群 で は
25c m王120 の 高 い 吸 気時気管内圧 の 場合 の み 9．0士2．3
mlノkg の 換気量 が 得 られ た が ， 20c mH20 以 下の 圧 で
は 2mlノkg 以 下 の 換 気 量 し か 得 ら れ な か っ た ．
D P P C ゼ G群 は
，
25c mH20 で 非投与群よ り有意 に 大
き い 換気量 が 得 られ たが
，
2 0c mHわ 以 下 で は 非投与
群 と の 間 に 善 が み られ な か っ た ． 一 方
，
D P P C－P G－
T P群は ， 全て の 気道内圧 で 非投与群 お よ び D P P C．
P G群 よ り有意 に 大き い 換気 量 を示 し た ． し か も
，
20c mH20 で も ， 11．9士2．2mlノkg と生存 に 必 要な換気
量 を得 る こ と が で き た ． Natu ral－S 群の 換気量 は さ ら
に 大 き く
，
1 5c mHわ 以 上 の 吸 気時気管内 圧 で は
D P C－P G． T P群 と の 間 に有 意差 を示 した ．
2 ． 肺組織像
図6 に 各群 の 代表的肺組織像を 示 した ． 非投与群 で
D P P C－PG
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は ， 肺胞内腔が殆 ど存在せ ず． 無気肺の 状態 を呈 して
い た ． D P P C－P G群で も ， 非投与群 と同様 ， 肺胞内腔
は殆 ど存在 しな か っ た ． D P P C－P G－T P群 で は ， 内腔
を認 める肺胞も多く存在す る が 無気肺の 部分 も散在 し
て お り ． 不均 一 な 拡張 を示 して い た ． N atu r aトS 群
は
，
全肺胞 が均 等 に 内腔 を保 っ て い た 一
H L 肺洗浄成熟 ウサ ギ
1 ． 肺洗浄液 の 回収率
肺洗浄液の 回収率 は ， 初 回 が 最 も 低 く84士 1 ％ で
あ っ た が ， 2回 目と 3 回目は95士 1 ％で あ っ た ■ 肺内
に 残留し た洗浄液の 合計 は 1 羽 あ た り 21士1．2ml で
あ っ た ．
2 ． 動脈血酸素分圧 げaOd
図7 に PaO2 の 経時変化 を 示 した ■ 肺 洗 浄前 に 約
600 To r rで あ っ た PaO2は ， 肺洗浄 に よ り純酸素 で 人
工 呼吸 を行 っ て い る に も か か わ らず51士 4 To rrに 低
下 した ． 肺洗浄前お よび 5分後の PaO2 は ， 3群 間 に
有意善が な か っ た ． 非投与群の PaO2 は ， 6時間半に
わ た っ て ， 平均値が 100To 汀 を越 え る こ と は
一 度も
D P P C－P G－TP
久 保
なか っ た ． D P P C－P G群 の PaO2 は ， 投与 4時間半ま
で 非投与群と の 間 に 有意差を 示 さ な か っ た 一 し か し，
3 句 4時間目 か ら徐々 に 改善傾向 を示 し ， 投与 6時間
半後 の PaO2 は 358士61 To 汀 に ま で 達 し ， 非投与群
よ り有意に 高い 値 と な っ た ．
一 方
，
D PP C－P G－T P群
で は ， 投与直後 に 暗紫色 だ っ た目が 浅紅色 に 変化し ，
血 液酸素化の 改善が う か が え た ． 投与3 0分後 の PaO2
は ， 460士30 To r rに ま で 上昇 し， 実験 終 了 ま で 400
To r r以 上 の平均値 を維持 した ．
3 ． 動脈血 二 酸化炭素分圧くPaC Od
PaC O2 の 経 時変化 を図 8 に 示 し た ． 肺 洗浄前 の
PaCO2 は16．4 士0．7 To rrと過換気状態で あ っ た ． ま
た ， 肺洗浄 5分後は ， 39．4士2． 3 To rrで あ っ た ． 肺洗
浄前お よ び 5分後の PaC O2 は ， 3群間 に 有意差が な
か っ た ． 非投与群 の PaC O2 は ， 洗浄後漸時上昇 し， 3
時間半後 に78．1士43．O To 汀 に 到達 し， そ の 後実験終
了 ま で こ の レ ベ ル を 継 続 し た ． D P P C－P G 群 の
PaC O2 は ， 投与後 4 時間半ま で非投与群 と同様の推移
を示 し たが ， 以後 は 低下 す る 傾向 を示 し た ．
一 方 ，
Natur al－S
Fig． 6． Lu ngs of su rfa ctant tr e ated a nd n o n
－tr e ated im m atu r e n e wbo r n rab bits－
He m ato xyline－e O Sin stain ． Ba rsindic ate 500iL m ．
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Fig． 7． PaO2 0f lu ng－1a v aged r ab bits． Valu e s a r e m e a n s士S E． D PP C，
dipalmitoylpho sphatidylcholin eニ P G， Pho sphatidylglyc er olこ T P， tripalmitin． ム ，
all a nim alsくn ニ 2 91三 0， nOn －tr e ated gr o upくn ニ 101こ 岱 ， D P PC．P Ggr o upくn 二 8ナニ
砂， D P P C．P G－T Pgr o upくn こ 111． 窄Significa ntly different from the n o n－tr e ated
gr o up by o n e． w ay A N O V A follo wed by S heffe
－
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Fig－ 8． PaC O2 0f lu ng－1a v aged r abbits くm e a n s士S El． S ymboIs a nd n u mber s of
anim als a r e s a m e as Fig．7 ．
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Hour s afte rRepl8 Ce 腔nt
Fig． 9． Arterial pH of lu ng
－1a v aged r ab bits くm e a n s士S El． SymboIs a nd n u mbers
ofa nim als a re s a m e a sFig． 7．
Hou r5 afte rRepla ce 4e nt
Fig．10． Lung－tho r a x c o mplia n c e of lu ng
－1a v aged r abbits くm e a n s士S即 expre s sed
a s ape r c entage ofthe prela v age valu e■ SymboIs a nd n u mbe rs of anim als a r e
S a m e a SFig． 7．
合成肺サ ー フ ァ ク タ ン トの表面活性 と生理活性
Table3－ W eight ofbody a nd e x cis ed lungs
Gro up n Body W eightくkgl I．u ng Weightくgl
No n－tr e ated
D P P C－P G




























Valu es a rem e a n s士 S E． ． Significantly diffe r e ntfro mthe
n o n－tr e ated gr o up by o n e－ W ay A N O VA follo w ed by S heffe
，
s
m ultiple co mpa ris o nくpく0．05l．
D P P C－P G， TP 群 は ， 平 均 3 5． 5 ん 3 9． 2 To rr の
PaC O2を実験終了 ま で 維持 し， 投与 2時間半以降 に は
非投与群と の 間に 有意差 を示 した ．
4 ． 動脈血 pH
動脈血 pH の変化 を図 9 に 示 した ． 肺洗浄前が7．57
士0■02， 肺洗浄 5分後が7．30 士0． 2で ， 3群間 に 有意
差はな か っ た ■ 非投与群と D P P C－P G群 の pH は ， 時
間の経過 とと も に さ ら に 低下 す る儀向 を 示 し た ． 一
方 ， D P P C，P G－ T P群 の平均値 は実験終 了 ま で7．36へ
7．43 と ほぼ 正常値 を維持 した ．
5 ． 全 コ ン プ ライ ア ン ス
図10 に全 コ ン プ ライ ア ン ス の 変化 を示 した ． 非投与
群の コ ン プ ライ ア ン ス は
， 肺 洗浄30分後 の 値が 肺洗浄
前の43士 4 ％に まで低 下 した ． その 後徐々 に 回復す る
傾向を示 し たが ， 肺 洗浄前の 5 5％以上 に 復 しな か っ
た － D P P C，P G群 は ， 投与後約 3時間は非投与群 に 近
い債 を示 して い た ． しか し， その 後回復 し， 投与 5時
間半後 と 6時間半後 の コ ン プ ライ ア ン ス は ， 非投与群
よ り有意 に高い 債 と な っ た ． 一 方 ， D P P C－P G．T P群
の コ ン プ ラ イ ア ン ス は ， 投与30分後 に 肺洗浄前 の
61％， 実験終 了時 に81％ ま で 回復 し ， 全経過 を通 じて
非投与群 よ り有意 に 高い 値を示 した ．
6 ． 体重お よ び肺重量
動物の 体重 は 3群間に 善 が な か っ た ． 実験終了後 の
摘出肺 の重 量は ， 衰 3 に 示 す よう に ， 非投与群 が他 の
2群よ り有意に 大 き い 値 を示 した ． な お ， D P P C－P G
群と D P P C－P G－ T P群 の 間 に は有意差 が認 め ら れ な
かっ た ．
一 考 察
肺サ ー フ ァ ク タ ン トは ， 肺胞表面 をお お う 液体 の 層
く肺胞被服閻 の 空 気と の界面 に 単分 子膜 を形 成 し て
表面張力 を低下 さ せ
， 肺胞 の 収縮力や血管か ら液体 を
引き出す力 を弱め て い る ． した が っ て ， 肺 サ ー フ ァ ク
タン トの 欠乏や活性 の 低下 は， コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低
下に基づ く無気肺や肺水腫 を招く ． こ の よう な病態 を
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改善 す る に は ， 活性の 高い サ ー フ ァ ク タ ン ト を経気道
的に 補充す る 方法が最も合理 的で ある と考 えら れ る ．
事 乳 サ ー フ ァ クタ ン ト補充療法 は ， 新生 児の R D S
に 対す る 治療法と して実用 化 され 定着 し つ つ ある ．
ま た ， サ ー フ ァ ク タ ン ト補 充療法は ， adult r espi，
rato ry distr e ss syndr o m eくA R D SI を初め と す る各種
成人 の肺疾患 に も適 用 し得 る と考 え られ る ． Ga n z ひ
ka ら
211
は ， ウ サ ギ を用 い て塩酸の気道内投与 に よ る
A R D S様の 呼吸不全モ デ ル を作成 し ， こ れ に 対 して
サ ー フ ァ ク タ ン ト補 充療法が有効 であっ た と報告 して
い る 一 さ ら に ， 肺胞 タ ン パ ク 症， 気道 内へ の 異物の吸
軋 重症気管支喘息 な どの 治療と して行わ れ て い る肺
洗浄後 の サ ー フ ァ ク タ ン ト欠如状態と，刀， に 対 し ， サ ー
フ ァ ク タ ン ト補充療法が応用 で き る可能性 もあ る ．
実験結果の考察 に 先立ち ， 活性 の判定に 用 い た各種
の評価方法 を検討 して お く必要が あろ う ． 物理 的表面
活性の 測定に 用い た気泡塾表面張力計は ， 肺サ ー フ ァ
ク タ ン トの 活性測定用 に 考案さ れ た も の で あ り ， 装置
内に 作成さ れ た 気泡 を肺胞と み な して い る ． した が っ
て ， y min は 呼気時の 肺胞の表面張力に 相当 し ， そ の
値が大 き い と肺胞の 収縮力が強く ， 無気肺が形成 され
や す い こ と を示 す と 考 え ら れ て い る ． 今 回 の 実 験で
は ， 気泡の 半径が 最大に な っ た時点 で 拍動を止 め ， そ
の 後 の表面張力の 推移を表面吸着速度と み な した ． こ
れ は ， 肺胞が 伸展 して サ ー フ ァ ク タ ン ト分子 の 密度が
粗 に な っ た肺胞被服層の 表面 に ， サ ー フ ァ ク タ ン トの
分子 が肺胞被服層内部 か ら吸 着す る速度 を反映 す る も
の と 考え ら れ る ． し たが っ て
，
サ ー フ ァ ク タ ン ト の清
性は ， こ の 表面 吸着速度が呼吸速度 に 見合 っ た速 さ で
な い と発揮さ れ ない 一 な お
， y m a Xは ， 吸気時の 肺胞
の 表面張力 に 相当 し ， 肺 胞の 拡張 と表面吸着速度 との
バ ラ ン ス で 決ま る と 考え られ る ．
肺 サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性 を ， 物理 的表面活性で の
み判定す る の は 不 十分である ． 生理 活性 の評価系と し
て用 い た在胎27 日未満 の ウサ ギ 未熟胎仔は ， 肺 サ ー
フ ァ クタ ン トが 欠如し て お り ， R D Sの 実験 モ デ ル と
1 082 小
し て 知ら れ て い る 抑 ． 今回 の 実験 で も ， 非投 与群 の 換
気量 は極 めて 小さ く 了鏡検上 肺胞内腔 は存在 しな か っ
た ． し たが っ て ， ウ サ ギ未熟胎仔 の 肺内 に 各種の 試料
を投与 した際 の 換気量や肺組織所見 は ， サ ー フ ァ ク タ
ン トと して の 生理 活性 を反映 す る も の と考 え られ る ．
この よ う に ， ウ サ ギ未熟胎仔 は R D Sの 動物 モ デ ル と
し て優れ て い る が ， 長時間に わ た っ て観 察が で き な い
こ と ， 肺機能の 重要 な指標 と な る 動脈血 ガ ス 所見の 測
定が で き ない こ と な どの 欠点が あ る ．
成熟動物 を用 い ， 肺洗浄 を行 っ て サ
ー フ ァ ク タ ン ト
を洗い だ し て し ま え ば ， 未熟 動物胎仔 と同様 ， サ
ー
フ ァ ク タ ン ト 欠如モ デ ル が 作成 で き ， 上 記 の 欠点 を補
う評価系と な る可能性が あ る ． こ の た め に は ， 生理 食
塩水 に よ り 5 へ 10回 の 全肺洗浄 を行 う と い う 方法が あ
る
霊 卜 訂l
． し か し ， 成熟 ウサ ギ を使用 した予 備的実験 で
は ， 若干の 問題点が み られ た ． す な わ ち ， 生理 食塩水
だ け の 肺洗浄で は ， 水 に 不溶性 の サ ー フ ァ ク タ ン ト成
分を充分 に 洗い 出す こ とが 難 し い こ と ， 繰 り返 し の 肺
洗浄は肺出血 を も た ら す 可能性 があ る こ と な どで あ
る ． 非 イ オ ン 型 界面活 性 剤 polyoxyethyle n eく201
s o rbita n m o n ola u r ate くTw e en201 は ， 水 に 不溶性 の
サ ー フ ァ ク タ ン ト成分 を洗い 出す の に 有効で あ ると 同
時に ， 肺胞内に 残存 する サ ー フ ァク タ ン ト を不 活性化
す る と考 え られ る公 ト おI． そ こ で ， 今回 は ， 第 1 回目の
肺洗浄 は Tw e e n20 を 2％含む生理食塩水で行い ， そ
の 後 は生理 食塩水の み に よ る肺洗浄を 2 回 行 っ た ． そ
の 結果， 肺洗浄後の肺出血は認 め．られ ず ， 非投 与群で
は 6時間半 に わ た っ て肺機能が ほ と ん ど回 復 しな い と
い う ， 長時間に わ た る サ ー フ ァ ク タ ン ト 欠如状態が作
成 で き た ．
な お ， 肺 洗 浄成熟 ウ サ ギ の 実験 に は ． 全 例 に
5c mHD のP E E P を併用 し た ． P E E P は． 呼 気終末時
の気管内圧 を陽圧 に 保つ 人 工 呼吸法で あ り ， 機能 的残
気重の 増加． 虚脱肺胞 へ の 換気の 再開 ， 肺血 流の 再分
布 ， 細気管支閉塞 の 防止 ， シ ャ ン ト の減少 ． 肺浮腫の
軽減 な ど を も た ら す と さ れ て い る 叩 ． し たが っ て ，
R DS やA R D Sな ど ， サ ー フ ァ ク タ ン トの 低 機能状態
や欠如状態 の呼吸管理 に は P EE Pが 有効 と考 え ら れ
る ． しか し
，
P E E P で肺機能 が 回復 す る よ う な モ デ ル
で は ， サ
ー フ ァ ク タ ン トの 評価系 に はな り 得な い ． ま
た ． Kobaya shiら
叫 は ， 肺洗浄 ウ サ ギに 対 し PE E P と
サ ー フ ァ ク タ ン ト投与 の両者 を併用 す る こ と に よ り ，
初め て ほ ぼ正 常な肺機能 の維持 と長時間の 生存が可能
に な っ た と報告して お り ． 肺洗浄動物 を サ ー フ ァ ク タ
ン トの 評価系に 使用 す る場合 ， P E E Pの 併用 を推賞 し
てい る ．
久 保
次 に 合成肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 組成と 活性の関係を
考察す る ． ま ず， 天 然型 の肺サ ー フ ァ ク タ ン トに つ い
て は ， DP P Cくリ ン脂質 の 一 種1が その 主成分 で あ ると
さ れ て い る ． リ ン脂 質は ， リ ン酸基 を含 む親水性部分
と炭化水素鎖の 疎水性部分を分子 内に 持 ち ， 空 気と水
の 界面く気液界面1 で炭化水素鎖 を気相 に 向 け排列す
る と表面張力 を下げる ． D P P Cの 気液界面で の単分子
膜 は工面積収縮時 に 水分子 を介在 しな い 状態で規則正
し く排列 し ， 表面張力 をOm Nノm 近 く まで 低下 させる
作 用 を持 つ と 言わ れ て い る32I． 今 回 の 実験 で ， 未熟胎
仔の 換気量 と組織像 を最も 良 く改善 し た Natu r al．S
は ， D P P Cを 多く 含有 し ， 2m NJ，m 以下の y min を示
した ． しか し ， 純粋な D P P C は， 相転移温度が4l
O
C で
あ り ， これ よ り低い 温度 で は結晶状態 に ある た め ， 水
相 に 浮遊 させ て も 気液界面 に 排列 す る こ と が で き な
い 337
． した が っ て ． D P PC がサ ー フ ァ ク タ ン トと して
の 機 能 を 発現 す る た め に は ． 相転 移温度 を体温く37
0
Cl よ り低く しな けれ ば な ら な い ．
D P P Cに P Gくリ ン脂質 の 一 種1が添加さ れ ると相転
移温度が下が り ， 37
0
C で も流動性 をも っ た 液晶状態に
な る ． M o rley ら
8，
は ， D P P CとP Gを混合 した もの が
肺 サ ー フ ァ ク タ ン トと し て の 活性 を示 す で あろ うと想
定 し ， そ れ をR D Sの 患児 に 投与 した と こ ろ ， 死 亡率が
低下 した と 報告 して い る ． しか し， そ の臨床治験成績
を疑問視 す る む き も 少 な く な い
1 馴
． D P P C－P G は，
M o rley らと 同 じく 2種類 の リ ン 脂質 を組 み合わ せ た
も の で あ る ． 今 回の 実験で は ， D P P C－P G は 20m NI
m 前 後 の y min を示 し ， 吸気 時気管内圧 が 20c m
Hわ 以 下で は ウサ ギ未熟胎仔 の換気 量 を 発現 さ せ な
か っ た ． ま た ， 肺 洗浄成熟 ウ サ ギ に お い て も ， 投与後
数時間 は呼吸機能 を改善 しな か っ た ．
肺 サ ー フ ァ ク タ ン トと して の 生理 活性 を 示 す 物質
は ， y min が 5m Nlm 以 下 を示 す必 要が ある ■ こ の
こ と は ， 呼気暗く気泡型表面張力計 で は気泡収縮樹 に
も ， 十分量 の D P P C が気液界面に 存在す る必 要があ
る こ と を示 して い る ． ま た ， 吸 気時 に は気液界面 にす
ば や く 再吸着す る 性質を有 す る必要が あ る と考えられ
る ． Natu ral－S に 比 べ ， D P P C－P Gの y min は高く，
表面吸 着速度 は明 らか に 遅い も の で あ っ た ． した がっ
て ， D P P C と P G の 混合物 を生理食塩水に 分散さ せた
場合 ， 相転 移温度 の 問題 は解決 さ れ た と し て も ，
D P P C は気液界面 に と どま り に く い こ と が 推定さ れ
る ． ま た ， 安 定な リ ポ ソ ー ム を形成 し て し ま う ため
に ， 気液界面に 排列す る の に 要 す る時間が長く なり ，
呼吸の 1 サ イク ル 内に 単分子 膜 が形成 さ れ な い ことが
推定 され る ．
合成肺サ ー フ ァ ク タ ン トの表面活性 と生 理 活性
T P は， 炭素数16の 直鎖飽和 ア シ ル 基 を 3個有 し た
グリセ リ ド で ， そ の 疎水性 は D P PC や P G よ り強
い ． したが っ て ， T Pに は D P P Cや P Gが気液界面 か
ら液相内部 へ と移行す る の を阻止 し ， さ ら に リ ン脂質
が形成す る リ ポ ソ ー ム 中に 入 り込 ん で そ の安定性 を減
弱さ せる作用が あ る と推定さ れ る ． 事 実 ， D P P C－P G
に T P を加 え た も の くD P P C－P G－T Pl の y min は
1m NJ
I
m 以下で あっ た ． ま た ． D P P C－P G． T Pの 表 面
吸着速度は ， D P P C－ P Gに 比 べ て明 ら か に 速か っ た ．
肺で適切 な ガ ス 交換が 行わ れ る た め に は ， 1回 換気
量と し て少 な く と も 7旬 8mlノkg が 必要 と さ れ て い
る誕1． しか し， こ の 換気量 を得る た め に 人 工 呼 吸 中 の
吸気時気管内圧 を無闇 に 上 昇 さ せ れ ば ， 肺組織 の 損
傷， 循環障害 ， 気胸 な ど を発生 させ る ． 新生児で は ，
30c mEお 以上 の吸気時気管内圧で長時間人 工呼吸 を
行うと ， 肺組織の損傷 が必発 と され て い る滋l ． 今 回 の
ウサギ未熟胎仔 の 実験 で ， 非 投与 と D P P C－P G群 で
7mllkg 以上 の換気量 を得る た め に は ， 25c mHD の 吸
気時気管内圧 を必要 と した ． 一 方 ， D P PC－PG－T P群
では ， 20c mHわ の 気管内圧 で も 必要な換気量 を得 る
こ とが で きた ． ま た ， 組 織像 か らみ た 肺胞 の伸展度
も ， D P P C－PG－ T P群 は D P P C．P G群 よ り も良好な所
見を示 し て い た ． し か し ， Natu ral．S 群 に 比 べ た場
合， これ らの ポイ ン ト は若干劣 っ て い た ．
さ ら に ， 肺洗浄 を施行 した 成熟 ウ サ ギ に よ る評価で
は， PaOみ PaC O2， 動脈血 の pH， コ ン プ ライ ア ン ス な
どは， い ずれ も D P PC－P G－T P群の 所見が ， 非投与群
や D P P C．P G群 に 比 べ て 優れ て い た ． D P P C－P G群 で
も ， 時間の 経過 と共 に 各種の 所見 は好転す る傾向を示
したが ， 少 なく とも速効性と い う 面で は TP の 添加が
有効で あ っ た ． した が っ て ， D P P C と PG の 混合物 ，
お よび そ れ に T Pを加 えた 際の 表面活性 に 対す る推定
は， 動物実験で も あ る 程度裏付 け さ れ た も の と 考 え
る ．
しか し ， 今 回試調製 し た D P PC－PG－T Pの 生理 活性
および表面吸着速度は Natu r al－S に 比 べ て 劣 っ て お
り， y m a Xも 高 い 値 を示 した ．
Natu r alTS は
， 小 林 ら1I が 臨床効 果 を 報告 し て い る
Surfa cta nto －C K と ほぼ 同様の 方法で調製 し た ブ タ 肺
洗浄液由来の も の で あり ， 優秀な 生理 活性 を示 し た ．
こ の サ ー フ ァ ク タ ン ト は ， 表 1 に 示 し た よ う に
D P PC や P Gな どの リ ン脂質 の ほか ， 若干 の 脂肪敵
中性月旨質お よ び 1％前後の タ ン パ ク を含 ん で い る ．
こ の Natu r al－S 中に 含ま れて い る タ ン パ ク質 は ， 分
子量が 16k Da 以下 で ， ロ イ シ ン や バ リ ン な どの 疎水
性ア ミ ノ酸 に 富 ん で い る 37 畑 こ の タ ン パ ク質 に は リ ン
1083
脂質の 表面吸着速度 を速 め る作用 が あ る と言わ れ て お
り ， こ の タ ン パ クと 合成脂質 を混合 した再構成肺 サ ー
フ ァ ク タ ン ト を作成す る試 み も開始さ れ て い る 37ト411
し か し
，
こ の 再構成サ ー フ ァ クタ ン トが ， 天 然の も の
と同等の生理活性 を示 し た と い う 報告は今の と こ ろ 見
あ た らな い ．
異種タ ン パ ク を含ま な い 人 工 く合成I 肺サ ー フ ァ ク
タ ン トを作成 す る に は ， ヒ ト の肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト を
遺伝 子 工 学や細胞 工学の 技術 を駆使 し て作成 す る と い
う 方法が考え ら れ る ． しか し ， こ の方法は現在 ま だ実
現 して お ら ず， 今後 多くの 基 礎研究を必要と す る ． 別
の 方法 と し て は ， 今回試 みた よう に ， D P P Cの相転移
温度 を低下 させ ， か つ 疎水性 を強 め ， 表面吸 着速度 を
速め る物質 を添加す る と い う 方法 が考 えられ る ． 今回
試作 し た D P P C－ P G－T Pは ， 合成 サ ー フ ァ ク タ ン トの
開発 に 一 つ の 方 向を示 唆す る もの であり ， 基礎試料 を
提供 す る もの と考 えら れ る ．
結 論
D P P C と P G のみ か ら な る リ ン 脂質混合物 くD P P C－
P G， 70ノ30Iと ， そ れ に 中性脂質である TP を加 え た も
の くD P P C－P G－ T P． 651251101を調製 し， そ の物 理 的表
面活性お よ び肺 サ ー フ ァ ク タ ン トと し て の 生理 活性
を ， ブ タ肺 か ら 抽出し た 天然肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト
くNatu r aトSl と 比 較 し， 次の 結論 を得た ．
1 ． D P P C と P Gの みか らな る リ ン 脂質混 合物 は ，
強い 物理 的表面活性 を示 さ な い ． ま た ， 自 己 の サ ー
フ ァ ク タ ン トが 欠如 して い る ウサ ギ未熟胎仔や肺洗浄
後の 成熟 ウサ ギ の肺内に 投与 し て も ， 生理 活性 を ほと
ん ど示 さ ない ．
2 － D P P C と P Gの 混合物 に T Pを加 える と ， 最小
表面張力が低下 し ， 気液界面 へ の 吸着速度が増す と い
う現象が み られ
， 物理 的表面清性が増大 する ．
3 ． D P P Cと PG に T P を加 え ると ， 肺サ ー フ ァ ク
タ ン トと して の 生理活性が出現し ， ウ サギ 未熟胎仔 や
肺洗浄後の 成熟 ウサ ギ に 投与 した場合
， 肺機能 を著明
に 好転さ せ る ．
4 ． DPPC と P Gの 混合物 に T Pを添加 した も の の
生 理 活性 は ， Natu r aトS に 比 較 して 若干劣 る ． し か
し
，




つ の 方 向を示 唆す る も の で ある ．
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Key w ords lu ng su rfact ant， rePlac e ment the r apy， trip
almitin ， dipalmitoylphosphatidyl
－
cholin e， Pho sphatidylglyceroI
To de velop a n effective synthetic lu ng s urfactant for clinic
al use， t W Ophospholipids，
i．e． ， dipalmitoylphosphatidylcholin eくD P P C， a nd phosphatidylglyc erol くPGl，
W ere mixed
with or without tripalmitin tTPl， a nd their surfacepropertiesand physiological
a ctivities
were c o mpared with tho se of a s urfacta ntfro m n atural so u
rc早 くNatur al
－ SI which w as
e xtracted fro m porcin e lungs． T he lipid mix tu re c o mposed of D P P C
a nd P G
くDP PC－P G，70J30， WJWI sho w ed 20．4士1－2m Nノ m くme a n土SEl of min
im u m s urface
te nsio n， but the lipid mixtu re with T PくD P PC
－PG － T P， 6512 5ノ1 0， WJwIwI sho wed a
significa n tlo w v alueくく2m Nlm， which is similarto that of Natur al
－S． T he surface
adsorptlO n Speed of D P PC
－ P G－ T P w as signific a ntly Laster than that of D P PC
－ PG， but
slowe r than that of Natu raトS． For the e valua tion oE the phy
siologic al activities， the
samples w eretr a nstr aChe ally administered t otw o ty pes of exp
erim en t al anim alsiim ma tu re
n ewborn rabbits which wpre deficient in their ow n lu ng su r
factant and adult rab bits of
which su rfa cta nt w asdepleted by lung lavage． In the im matu re ne wb
or n rabbits， tidal
v olu m esof the untr e ated a nim als a nd those tre ated with D P PC
－P Gw ere belo w 3ml kg
u nde r m e cha nical ventilatio n with 20cm H 20 0f peak ins ufflation p
r es s ure． On the othe r
ha nd， the tidal v olu m es of the anim als administered D P P C
－ P G－ T P w a s10．2士1．4 mllkg，
which w a ssignifica ntly la rger tha n thos e of the fo r m e rs
． T he v olu me tr e ated with
N at u ral－ S w a s2 5．3士1．8ml kg． In the lu ng
－1avaged adult rab bitr， the PaO2 0f the
u ntreated a nim als w asbelo w l O O Torru nder m e chanical v estilation w
ith pure oxy gen， the
pac o2incre ased to8 1 To r r， and the co mplia nc e w a sless than
5 5％ of the prelavage valu e．
In the anim als tre a t ed with D P P C－ P G－ T P， the PaO2 im m ediately inc r e a sed fr
o m 5 1士4 to
4 60土30 Tor r， the PaCO2 rem ained below
better than the u ntr e a ted anim als． In the
were necessary foran im pro ve m enti the
m anifests the physiological activity of
A ltho ugh the potency w as s o mewhat
D P PC－ P G－ T P has a physiologlC al effica cy
4 0 Tor r， and the com plian c e wa s significantly
anim als treated with D P PC－ PG， 4 to 5 ho u rs
lu ng fu n ctio ns． These resultsindic ate thatT P
the phospholipid くD P PC and P Gl mixt u re．
1e ss tha n N atural－ S ， it w a s c on cluded that
a slu ng su rfact ant．
